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1  
 
 
"Vis-à-vis"  
 
 
In de titel van deze rede “Over leven en overleven, aanpassen of verdwijnen - 
adaptatiefysiologie bestudeerd aan vissen -” zou u een adagium kunnen 
aanwijzen verwijzend naar recente onrust in de Nederlandse samenleving. Dat is 
niet mijn bedoeling geweest, de titel stamt uit een tijd vóór die onrust en waar ik 
het over wil hebben betreft een biologisch mechanisme dat waarschijnlijk zo oud 
is als het leven op aarde, speelt sinds tijden ver voor de opkomst van de mens. 
Biologie is de leer van het leven, de drang tot overleven de diepste 
drijfveer die alle organismen op aarde gemeen hebben en ten grondslag ligt aan 
een evolutionair succes. We weten niet precies welke biologische en 
biochemische principes allemaal aan die drang ten grondslag liggen. Maar een 
sleutelmechanisme voor overleving is het vermogen van een organisme om een 
dynamische interactie met zijn omgeving aan te gaan, zich voortdurend aan te 
passen aan veranderde en veranderende omstandigheden. Dat vermogen bepaalt 
of een soort zal overleven; de strategieën die de vele soorten vissen daarin kiezen 
kennen een grote variatie en dit maakt vissen tot een uiterst interessante 
diergroep om te bestuderen. De adaptatiefysioloog bestudeert de mechanismen 
die ten grondslag liggen aan aanpassingsprocessen en aanpassingsstrategieën van 
een organisme.  
Vissen zijn vertegenwoordigers van de oudste gewervelde dieren op 
aarde. Vissen bevolkten de zeeën van het Ordovicium, vanaf zo’n 450 miljoen 
jaar geleden. Ter vergelijking, de eerste hominiden verschijnen pas in het 
Pleistoceen, tussen de drie en twee miljoen jaar geleden. De omstandigheden in 
de wateren en op het land zijn sindsdien voortdurend veranderd. Vanaf het 
Ordovicium hebben tenminste een vijftal wereldwijde catastrofes 
plaatsgevonden. Daarbij stierven families, genera en soorten massaal uit (figuur 
1) en kregen andere of nieuwe soorten de gelegenheid zich snel te ontwikkelen 
en uit te breiden. Deze gebeurtenissen hebben grote gevolgen gehad voor fauna 
en flora op aarde en zijn bepalend geweest voor de biologie zoals wij die nu 
kennen. 
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Figuur 1. De snelheid waarmee families zijn uitgestorven is gegeven in families per 
miljoen jaar; het verlies aan genera en soorten was nog veel groter: in het Ordovicium 
verdwenen 26% van de families, 60% der genera en 85% der soorten; in het Devoon 
komen deze getallen op 22, 57 en 81%, in het Perm op 51, 82 en 95%, in het Trias op 22, 
53 en 80% en in het rijt op 16, 47 en 73%. Zoogdieren evolueerden aan het einde van het 
Trias net iets later dan de dinosaurussen (205 miljoen jaar geleden); de vroegst bekende 
chordaat (Pikaia, uit de Burgess Shale) stamt evenwel uit het midden Cambrium; de eerste 
echte vertebraten inclusief de vissen ontstaan, voor zover op basis van fossielen is vast te 
stellen, in het midden Ordovicium (450 miljoen jaar geleden). Figuur samengesteld op 
grond van gegevens uit Raup en Sepkoski, 1982 (In: Mass extinctions and their aftermath, 
Hallam & Wignall, 1997). 
 
Opmerkelijk is dat vissen altijd succesvol zijn gebleven. Onder de 
gewervelde dieren nemen vissen met naar recente schattingen wel 35.000 soorten 
(T. Iwamoto, California Academy of Sciences, persoonlijke mededeling) 
verreweg de belangrijkste plaats in onder de gewervelde dieren als het op 
soortenrijkdom aankomt. Bedenk daarbij dat het volume op aarde dat door 
zeeën en oceanen (zoet water neemt maar een klein percentage in van al het 
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water op aarde) wordt ingenomen enorm groot is en plaats biedt aan een 
grotendeels onzichtbare biomassa met een moeilijk exact vast te stellen volume.  
Aan het evolutionair succes van vissen moet een combinatie ten 
grondslag liggen van een hoog ontwikkeld vermogen zich voortdurend en steeds 
weer aan te passen aan nieuwe omstandigheden en de ontelbare niches en dus 
mogelijkheden om aan rampen te ontsnappen. Het vermogen van gewervelde 
dieren zich aan te passen moet dus een heel oud fenomeen zijn, dat al tot volle 
bloei is gekomen op het moment dat de eerste gewervelde dieren zich op aarde 
ontwikkelden. Als we aannemen dat recente vissen in hun fysiologie niet 
wezenlijk afwijken van de vissen die zich honderden miljoenen jaren geleden op 
aarde ontwikkelden, dan kunnen we door vissen te bestuderen de biologie van 
“het zich aanpassen” mogelijk in zijn vroegste vorm bestuderen: vissen bieden 
ons onderzoeksmodellen om adaptatiefysiologie in haar oorspronkelijkste versie 
te analyseren. 
 Met deze korte inleiding hoop ik u de titel duidelijk te hebben gemaakt 
en uw interesse gewekt. Ik wil u nu drie voorbeelden geven van ons recent 
onderzoek en aangeven waar het in de toekomst met het onderzoek van de 
afdeling naar toe moet. Verder zal ik ons zuiver wetenschappelijk onderzoek in 
een ruimer kader plaatsen en de betekenis ervan voor onderwijs en aquacultuur 
aangeven. 
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"Eet vis als ze er is" 
 
 
U hoorde aan het begin van deze zitting Aldo Ciccolini met orenschijnlijk het 
grootste gemak “Poissons d’or” van Claude Debussy ten gehore brengen. 
Tegelijkertijd zag u een bonte kleurenpracht aan vissen aan u voorbij trekken. Ik 
heb die muziek met een doel gekozen dat u straks duidelijk zal worden. De vraag 
rijst natuurlijk wat die muziek en de goudvissen met adaptatiefysiologie te maken 
hebben. Met de muziek, de pianist en de goudvissen zijn een aantal dingen aan 
de hand die te maken hebben met adaptatie. Ik wil u eerst op een aantal 
verschillende niveaus van adaptatie wijzen. Het is niet moeilijk u op 
verschijnselen uit de adaptatiefysiologie te wijzen, u wordt er door omringd, bent 
er voortdurend aan blootgesteld, maar realiseert zich dit meestal niet, misschien 
wel een belangrijk aspect van uw adaptatievermogen. Het zijn vaak meer of 
minder bewuste leerprocessen die ten grondslag liggen aan een 
aanpassingsproces. Een paar voorbeelden.  
 
Goudvissen in een kom was een “hype” in de tijd van Debussy. 
Debussy speelde daar met zijn muziek op in en geeft in dit stuk in klanken de 
goudvissen weer zoals die zijn afgebeeld op een glimmend met goud ingelegd 
Japans lakwerk. Hij heeft zowel het flikkeren van zonlicht op het goud als de 
meer of minder drukke bewegingen van (parende) goudvissen, zoals hij die uit 
zijn vijver kende, in klanken willen vangen. Om het gewenste impressionistisch 
klankbeeld te verkrijgen verliet hij de gebruikelijke toonladder van die tijd en 
introduceerde de, ik noem het maar, “hele-tonenladder”. Daarmee bereikte hij 
een effect van “drijven” en esoterie. U heeft het zelf gehoord, zijn muziek 
weerspiegelt inderdaad zowel het lichtspel met het glanzend lakwerk als de 
kleurenpracht en het nerveuze baltsgedrag dat goudvissen kunnen laten zien. De 
aanpassing is goed gelukt en harmonie bleef bewaard met een nieuwe tonaliteit. 
Dit is natuurlijk een uiterst ingewikkeld voorbeeld van bewust aanpassen dat de 
hoogste graad van ontwikkeling en cerebrale organisatie vergt van componist, 
muzikant en toehoorder. 
Ciccolini is een pianoleeuw. Ik ga u niet vermoeien met details over de 
fysiologische kwaliteiten van leeuwen. Wel is er een adaptatiefenomeen dat ten 
grondslag ligt aan de muziek die u net hoorde: motorneuronen in het 
ruggenmerg van Ciccolini herbergen het bewegingsprogramma voor de sturing 
van de vingers die de vissencapriolen vertolken. Bij de speelsnelheden die u 
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hoorde is er letterlijk geen tijd om de hersenen te betrekken in de sturing van de 
vingers, de hersenen liggen daarvoor te ver van de sturende neuronen van de 
vingers. Als pianist ben je je bij het instuderen niet bewust van het feit dat een 
dergelijk buiten de hersenen gelokaliseerd leerproces ten grondslag ligt aan de 
uitvoering van de muziek. 
Dan iets over de kleurenpracht van de vissen. Vissen gebruiken alle 
denkbare pigmenten om kleursignalen te geven die het hele voor ons zichtbare 
spectrum beslaan. Hier moet een dynamische interactie met de fysische 
omgeving van het dier aan ten grondslag liggen, immers een belangrijk deel van 
het lichtspectrum wordt benut om via een verscheidenheid aan pigmenten 
individuele, soort- en situatie-specifieke signalen te kunnen geven. We hebben 
nog maar weinig kennis omtrent de betekenis van alle kleurenpracht die vissen 
ten toon spreiden, maar het simpele feit dat ze dat doen is een garantie voor 
functionaliteit. Zo worden kleurpatronen gebruikt om gezien te worden, op te 
vallen. Of juist niet door zich aan te passen aan de omgeving, om zich te 
verbergen als predator en zo de buit te verrassen, of juist om zich te verstoppen 
voor een predator. Klaarblijkelijk is het de vis er veel aan gelegen om benarde 
situaties te vermijden dan wel er goed mee om te gaan.  
Omgaan met stress1, zich aanpassen aan stressoren is een belangrijk 
onderzoeksveld binnen de adaptatiefysiologie. Goed omgaan met stressoren, is 
een sleutelproces in de fysiologie van elk organisme, een vermogen dat in vissen 
al tot volle ontwikkeling moet zijn gekomen. Passen vissen zich inderdaad aan 
aan stressoren en hoe doen ze dat dan, hoe komt de stressrespons tot stand? We 
kunnen de vraag stellen of stress goed of slecht is voor een organisme. In ons 
onderzoek maken we vaak onderscheid tussen de reactie van de vis op 
stressoren van korte en die van lange duur. Het werk van Anne Lamers (1994) 
heeft aan de basis gestaan van ons endocrinologisch onderzoek aan stress in 
vissen. Haar werk concentreerde zich op de aanpassing aan chronische stress en 
legde unieke fenomenen bloot en liet de kracht van het vissenmodel zien. Ik zou 
eenvoudig een uur kunnen vullen met dat werk en de consequenties ervan. Ik wil 
hier nu echter ingaan op heel recent onderzoek dat zich concentreert op een 
acute stressrespons. Ik zal u laten zien dat we van vissen ook daaromtrent veel 
kunnen leren en dat vissen meesters zijn in het aanpassen en in het omgaan met 
stressoren.  
                                                           
1 Stress: de veranderde conditie, met een verandering van de endocriene status, fysiologie en 
vaak ook gedrag, waarin een organisme verzeild raakt door een stress 
Stressor: een biologische, chemische of fysische factor, intern of extern, die de homeostase van 
een organisme nadelig kan beï nvloeden 
Stressrespons: de reactie van een organisme op een stressor om verstoring van homeostase tegen 
te gaan of verstoorde homeostase te herstellen 
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Goudvis, koikarper (Carassius auratus), kroeskarper (Carassius carassius), 
gewone en spiegelkarper (Cyprinus carpio) het zijn maar een paar 
vertegenwoordigers van de cypriniden, een grote en heel oude familie van vissen. 
Cypriniden worden al duizenden jaren gekweekt als consumptie- en siervis; de 
dieren zijn met succes door de mens tot huisdier gemaakt, gedomesticeerd, en ze 
hebben zich dus zelfs heel recent (op de geologische tijdschaal) nog weer 
aangepast aan een interactie met de mens. Aan domesticatie ligt een 
aanpassingsproces ten grondslag dat zich veelal uitstrekt over een termijn van 
tenminste enkele generaties van een organisme, een relatief langzaam proces dat 
de nodige genetische aanpassing mogelijk maakt. Maar vissen als de furusoorten 
in het Victoriameer en de Mbunasoorten in het Malawimeer in Afrika blijken bij 
het vrijkomen van niches zelfs via bastaarderen, dus per generatie, nieuwe 
soorten te kunnen vormen (T. Goldschmidt, Darwins hofvijver, 1994) en vissen 
moeten derhalve in hun genetisch materiaal geweldige, nog nauwelijks begrepen 
competenties herbergen. Naast dit soort aanpassingsprocessen dat zich afspeelt 
over één of meerdere generaties, kennen we aanpassingsprocessen die in feite 
continu gaande zijn, de processen die de dynamische interactie met omgeving 
mogelijk maken, een omgeving die voortdurend en vaak onvoorspelbaar kan 
veranderen en flexibiliteit van het organisme vraagt. Dat dergelijke processen 
gaande zijn kan men afleiden uit zichtbaar gedrag (bij voorbeeld snelle 
aanpassing aan de achtergrondkleur of ontsnappingsgedrag) of uit een 
veranderde endocriene status (bij voorbeeld een verhoging van stresshormonen 
als adrenaline en cortisol in het bloed na een schrikreactie). Het zijn vooral die 
laatste vormen van de stressrespons waar ik verder aandacht aan wil besteden. 
  
 Als bioloog krijg je nogal eens de vraag gesteld of het zielig is om één2 
goudvis in een kom te houden. Hier is een degelijk wetenschappelijk advies 
moeilijk te geven, goudvissen praten niet, sterker nog vissen missen “onze” hoog 
ontwikkelde grote hersenen die hen in staat zou stellen volgens onze normen 
uitdrukking te geven aan gevoelens van eenzaamheid of (ziele-)pijn. 
Karperachtigen zijn evenwel vissen die van nature graag scholen en dus mag 
men er van uitgaan dat eenzame opsluiting niet een natuurlijke situatie 
weerspiegelt. Het dier zou in zijn ééntje wel eens stress kunnen ondervinden.  
Stress kunnen we meten in een organisme als we de systemen die de 
“stressrespons” regelen goed kennen, bijvoorbeeld als we een stresshormoon als 
cortisol kunnen meten. Ik zal u hier een recent experiment uit ons lab uitleggen, 
                                                           
2 In Iran bestaat het gebruik om op de jaarwisselingstafel een kom met twee goudvissen te zetten; 
dit zou geluk en voorspoed brengen in het komende jaar… 
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met voldoende detail en diepgang, om vast te stellen dat vissen een stressrespons 
vertonen. Vervolgens wil ik de consequenties van de stressrespons van de vis 
bespreken voor het functioneren van het dier en ons denken over en omgaan 
met vissen.  
 Ik ga hier niet nader in op de mogelijke stress van een goudvis die 
alleen in een kom zit. Ik wil een ander voorbeeld geven dat menige 
goudvissenbezitter zal herkennen….  
Het is zaterdagmorgen en de vissenkom ziet wat groenig. “Jongens, 
maken jullie de vissen even schoon?”. De opdracht wordt, al dan niet met 
tegenzin, uitgevoerd, maar een uur later liggen de vissen in kraakhelder water op 
apengapen. De diagnose is snel gesteld: een beslagen kom, het water is ververst 
en helder maar de temperatuur veel lager dan kamertemperatuur. Stress? Ja hoor! 
We hebben dit gecontroleerd bestudeerd, een sterke snelle temperatuursdaling 
kan voor een vis een serieuze stressor zijn.  
 De karper is een vis met een brede temperatuurstolerantie, hij kan goed 
omgaan met watertemperaturen die liggen tussen 0 en ruim 30 ºC. Vissen zijn 
evenwel organismen die hun lichaamstemperatuur niet zelf (kunnen) reguleren - 
we noemen dit poikilotherme dieren - en dus wordt het tempo waarmee hun 
levensverrichtingen verlopen in belangrijke mate bepaald door de temperatuur 
van het water. Het leven in ruimere zin wordt in belangrijke mate bepaald door 
het fysisch-chemisch gedrag van ionen en eiwitten (denk bij voorbeeld aan 
enzymen die allerlei cruciale biochemische processen sturen en optimale 
temperaturen kennen die vaak rond 37 ºC liggen, een intrinsieke eigenschap van 
de eiwitchemie!). Een adequate respons op veranderende omgevings-
temperaturen, een natuurlijk verschijnsel, moet dus wel onderdeel uitmaken van 
het fysiologisch repertoire van de vis om in de evolutie zo succesvol te zijn. 
 Binnen het organisme vereist coördinatie van levensverrichtingen 
signaalsystemen, systemen die communicatie tussen signalen uit de omgeving (bij 
voorbeeld veranderende temperatuur) en het interne milieu (bij voorbeeld 
brandstofvoorraden, antigenen etc.) coördineren en effectoren met die nieuwe 
informatie aansturen. Effectoren zijn de organen als kieuwen, darmen en nieren, 
lever en spieren die door een flexibele en dynamische activiteit verstoringen 
kunnen opvangen of zelfs kwalijke gevolgen van stressoren kunnen herstellen. 
Sleutelrollen in de stressrespons worden ingenomen door i) de neuroendocriene 
“stress-as”, het signaalsysteem dat inkomende informatie over de buitenwereld 
en de inwendige toestand van het dier integreert en ii) de kieuwen van de vis als 
belangrijke effector die reageert op de signalen van de stress-as. Het beeld dat ik 
hier ga schetsen met een nadruk op de kieuwen is in feite veel te simplistisch 
omdat ieder onderdeel van de vis uiteindelijk bijdraagt aan de stressrespons. De 
kieuwen spelen evenwel een sleutelrol in de stressrespons van de vis en dit heeft 
te maken met het feit dat stress in een vis vaak tot een verstoring van de 
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mineralenhuishouding leidt. De kieuwen staan centraal in de mineralen-
huishouding van de vis, en daarom zal ik me tot dat orgaan beperken in mijn 
verdere overwegingen.  
 
De stress-as. De stress-as, anatomisch en biochemisch geanalyseerd, 
kent als belangrijke onderdelen de Nucleus Preopticus (NPO) in de 
hypothalamus, de hypofyse onder tegen de hersenen aan gelegen en de perifeer 
gelegen bijnier, die in vissen kopnier heet. In de NPO bevinden zich onder meer 
temperatuurgevoelige neuronen en neuro-endocriene cellen waar signalen uit de 
hersenen samenkomen. Deze neuro-endocriene cellen integreren de 
informatiestroom en produceren een scala aan signalen bestemd voor onder 
andere de hypofyse. Twee belangrijke chemische signalen uit de NPO zijn 
“corticotropin releasing hormone” (CRH) en “thyrotropin releasing hormone” 
(TRH). Het zijn oeroude - ze komen ook voor in dieren die de gewervelden in 
de fylogenie voorgingen - peptide signaalstoffen, die de hypofyse aanzetten tot 
afgifte van adrenocorticotroop hormoon (ACTH) en melanoforen stimulerend 
hormoon (MSH; dit hormoon ontleent zijn naam aan een functie die het in 
sommige hogere gewervelden vervult, namelijk het stimuleren van 
pigmentcellen, melanoforen, in de huid). Hetzelfde molecuul, MSH, vervult in 
vissen dus een andere en wellicht oorspronkelijker signaalfunctie (vissen waren 
er eerder dan de kikkers en reptielen, waarin MSH de dermale melanoforen 
reguleert). ACTH en MSH op hun beurt, eenmaal afgegeven aan de 
bloedsomloop stimuleren de kopnier tot afgifte van cortisol. Cortisol is het 
steroïde hormoon dat een sleutelrol speelt in de fysiologische respons van het 
dier op veranderende omstandigheden. Het beïnvloedt de fysiologie van de vis 
doordat het de verdeling van energieverbruik voor levensbepalende processen 
regelt. Ter illustratie, een stressrespons kan om een vluchtreactie vragen met 
spierinspanning die extra energie eist, energie die onder stressvrije condities zou 
worden besteed aan groei of voortplanting. Cortisol kan een herverdeling van 
het energieverbruik sturen, een proces dat gerekend wordt tot de 
glucocorticoïde acties van dit hormoon.  
De bijzondere situatie in vissen is dat één en hetzelfde hormoon, 
cortisol, zowel glucocorticoïde als mineralocorticoïde functies vervult; vissen 
maken geen aldosteron het mineralocorticoid in hogere gewervelden. De 
realisatie van beide zo verschillende functies berust op een specialisatie in de 
receptoren voor cortisol. Steroïden sorteren hun effect door binding aan 
receptoren (transcriptiefactoren) in het cytoplasma van doelwitcellen, die na 
binding van het hormoon een conformatieverandering ondergaan die uiteindelijk 
interactie van het hormoon-receptor-complex met het genetisch materiaal in de 
kern van de cel mogelijk maakt en leidt tot het aflezen (transcriptie) van meer of 
minder boodschappen van het genoom; voor glucocorticoïde en 
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mineralocorticoïde functies van cortisol bestaan dus verschillende 
transcriptiefactoren die het aflezen van verschillende en functiespecifieke delen 
van het genoom sturen. Er zijn recent aanwijzingen dat chloride-cellen beide 
types receptoren voor cortisol tot expressie brengen. Daarnaast kunnen steroïde 
hormonen ook snelle (in de orde van minuten) interacties aangaan met andere 
cytosolaire signaalroutes (bij voorbeeld kinases) en zo snellere effecten 
uitoefenen (de genomische effecten inclusief eiwitproductie vergen uren). Over 
snelle interacties van cortisol wordt in de wandelgangen op congressen veel 
gesproken, maar er is nog heel weinig over gepubliceerd. Het is niet alleen 
belangrijk alle mogelijke interacties in de cellulaire signaaltransductiepaden te 
onderkennen, ook is het zeer belangrijk in te zien dat de subtiele sturing van 
regulatie van metabolisme en mineralenhuishouding zoals die onder normale, 
rustomstandigheden plaatsvindt in de vis eenvoudig verstoord wordt als de 
afgifte van cortisol overdreven intens, frequent of langdurig wordt door stress-
situaties. Verder dient nog opgemerkt dat een sterke afgifte van cortisol 
tengevolge van stress bijna altijd voorafgegaan en begeleid wordt door een 
verhoogde afgifte van adrenaline en noradrenaline, andere stresshormonen die 
op kortere termijn dan cortisol sterke alarmsignalen geven in het organisme en 
bij hoge spiegels in het bloed desastreuze effecten op kieuwen kunnen 
uitoefenen (onder meer lekkage voor water en ionen). Ik hoop aan dit bijzondere 
endocrinologische model in ons toekomstig onderzoek veel aandacht te kunnen 
besteden. 
 
 Laten we met deze achtergrondinformatie eens kijken wat er gebeurt als 
we het water in de vissenkom plotseling 10 ºC kouder maken. Als dat een 
stressor is voorspellen we een stijging in de bloedspiegels van cortisol als reactie 
op die temperatuurverandering. Uit eerder onderzoek was al bekend dat karpers 
inderdaad verhoogde corticotrope activiteit en bloedspiegels van cortisol laten 
zien bij een koudeschok (Arends, 1999). In een bijzondere samenwerking met 
het laboratorium van Dr. A. van der Linden in Antwerpen werden we in de 
gelegenheid gesteld om de respons in de hersenen van karpers te bestuderen met 
functionele Magnetic Resonance Imaging (fMRI). Deze techniek die 
tegenwoordig ook in de kliniek meer en meer toepassing vindt om functionele 
studies aan hersenen van de mens uit te voeren stelt de onderzoeker in staat om 
niet-invasief te kijken naar de activiteit van de hersenen. De vraag was of het 
mogelijk zou zijn in de heel kleine hersenen van de karper een beeld te vormen 
van de stressrespons.  
 De voorspelling dat een karper een koudeschok als een acute stressor, 
ervaart moest opnieuw getoetst worden door de bijzondere experimentele 
condities. Een voorwaarde voor MRI-analyse is dat de vis volledig stilligt tijdens 
de metingen. Dit is met een vis alleen te realiseren door het dier licht te 
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verdoven; dit kan door aan het water dat over de kieuwen stroomt een lage 
concentratie verdovende stof toe te voegen. Eerst werd derhalve uitgezocht of 
de verdoofde vis in de MRI-opstelling op een koudeschok reageert met een 
afgifte van cortisol.  
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Figuur 2. Cortisolgehalte van het bloedplasma in de karper in een MRI-opstelling voor, 
tijdens en na een 10 ºC temperatuursverlaging van het water. Van de vissen werden 
bloedmonsters genomen direct na vangen en verdoven ( t = - 30 min), bij de start van de 
temperatuursverlaging (t = 0) en 1, 5, 15, en 45 minuten daarna. Het temperatuursverloop 
is weergegeven met de stippellijn. De temperatuursdaling veroorzaakt binnen vijf minuten 
een stijging in cortisolspiegels. c Controles; g koudeschok; …. Temperatuursverloop. 
(Uit: E.H van den Burg, 2002) 
 
De voorspelling was dat als we het water dat over de kieuwen stroomt 
plotseling van 25ºC naar 15 ºC laten dalen, we een activering moeten zien in de 
NPO (productie en afgifte van CRH richting hypofyse) en hypofyse (ACTH 
afgifte) voorafgaand aan een stijging in de plasmaspiegels van cortisol. Iets 
dergelijks blijkt inderdaad te gebeuren. Figuur 2 laat zien dat het cortisolgehalte 
in het bloed van de vis niet verandert ten gevolge van de verdoving of het in de 
opstelling plaatsen van de vis. Zolang we de temperatuur van het water gelijk 
houden is er niets aan de hand, maar als we de temperatuur snel laten dalen, 
treedt er binnen 5 minuten een verhoging op in de cortisolspiegels, de 
koudeschok induceert een klassieke stressrespons.   
Tijd (minuten) 
Temperatuur (°C) Cortisolgehalte (ng/ml) 
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Wat gebeurt er onder dergelijke condities in de hersenen? De 
koudeschok brengt een grote verandering te weeg in de verdeling van het bloed 
in de hersenen (als contrast middel voor bloedbewegingen worden ijzerpartikels 
per injectie in de bloedbaan gebracht). In grote delen verdwijnt bloed naar de 
periferie. Het bloed wordt als een soort buffer/deken om de hersenen gebracht 
als het ware om de hersenen en hun activiteit voor de kou te beschermen, een 
vooralsnog speculatieve interpretatie. In bepaalde delen binnen de hersenen 
echter neemt de bloedtoevoer juist toe, veel eerder dan de grote veranderingen 
in bloedvolume, en bijzonder opvallend is dat dat gebeurt in een capillair 
netwerk dat zich ventraal dicht tegen de hypofyse aan bevindt. Deze 
veranderingen in de bloedstroom sluiten derhalve niet uit dat er een verhoogde 
afvoer van signalen uit de hypofyse, bij voorbeeld ACTH, optreedt.  
Hemoglobine, met dan wel zonder zuurstof eraan gebonden, gedraagt 
zich in magnetisch opzicht verschillend en verschuivingen in de zuurstof 
belading van het hemoglobine, bijvoorbeeld doordat cellen/weefsels meer 
zuurstof gebruiken, kunnen met een fMRI-analyse in beeld worden gebracht. U 
moet zich hierbij voorstellen dat de verhouding hemoglobine/oxyhemoglobine 
het magnetisch gedrag en zo het te verkrijgen contrast bepaalt. Voor de 
veranderingen die de temperatuursdaling op zichzelf veroorzaakt in de 
zuurstofverzadigingsgraad van het hemoglobine wordt gecorrigeerd.  
In gebieden die we kunnen aanwijzen als de NPO, de inferior en 
tuberale hypothalamus (waar de verbindingen tussen NPO en hypofyse lopen) 
en in onderdelen van de hypofyse (in het bijzonder de pars distalis waar de 
ACTH cellen liggen) neemt celactiviteit toe na de koudeschok. Het betreft hier 
de gebieden die we eerder hebben aangemerkt als de cruciale componenten van 
de stress-as; verder blijkt dat de activering van deze gebieden in de tijd steeds 
met ongeveer een halve minuut tussenpose verloopt (figuur 3), en dat de 
activering van de onderdelen van de stress-as in de hersenen en hypofyse 
voorafgaan aan de cortisol respons van de kopnier.  
We zien hier dus een acute cortisolrespons aan het werk en in beeld 
gebracht. Speciale aandacht verdient het hoge oplossend vermogen van de 
gebruikte opstelling: we zien dat onderdelen van de hypofyse verschillen in 
activiteit, op dit moment een hoogstandje! Zoals eigenlijk altijd met dit soort 
onderzoek zijn er vele vragen nog onbeantwoord (wat betekenen de 
activiteitsveranderingen in de andere delen van de hersenen die ik hier voor het 
gemak maar even buiten beschouwing heb gelaten?) en dringen zich vele nieuwe 
onderzoeksvragen op (wat gebeurt er als we de vis plots aan warm water of aan 
een feromoon blootstellen, krijgen we de gebieden te zien die drinkgedrag sturen 
als we drinken induceren door zoet water door zeewater te vervangen etc.?). De 
uitdagingen liggen natuurlijk in het verder verbeteren van de resolutie van deze 
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techniek (MRI op cellulair niveau?) en het uitbuiten van de uitzonderlijke 
modellen die vissen kunnen bieden. 
 
 
 
Figuur 3. Samenvatting van de activiteitsveranderingen (zwart hoogste activiteit, wit 
laagste activiteit) in de tijd van verschillende hersengebieden bepaald met BOLD fMRI 
(“Blood Oxygen Level Dependent functional Magnetic Resonance Imaging”), de 
verandering van het bloedvolume in de hersenen en de verandering van het cortisol 
gehalte in het bloedplasma. Op T = 0 wordt de koudeschok gestart. CBV: bloedvolume 
van de hersenen; NPO: preoptisch gebied; TH: tuberale hypothalamus; PD: pars distalis 
van de hypofyse; Cortisol: plasma cortisolgehalte. De opeenvolgende activering van het 
preoptisch gebied, de tuberale delen van de hypothalamus en de pars distalis en de 
daaropvolgende cortisolrespons zijn in overeenstemming met anatomische en 
fysiologische (de stressrespons) gegevens (in gemodificeerde vorm overgenomen uit: E.H 
van den Burg, 2002). 
 
Collega Renier van het UMC St. Radboud wees me op de interesse 
voor dit onderzoeksmodel uit de kliniek. Bepaalde kinderen met ernstige 
epilepsie die zijn oorsprong vindt in diep gelegen hypothalame delen blijken 
soms niet in staat hun lichaamstemperatuur te controleren, ze gedragen zich in 
feite als poikilothermen. Dat er schade in de hersenen van dergelijke patiënten 
moet zitten lijkt duidelijk, maar schade in de letterlijke zin kan vaak niet 
zichtbaar worden gemaakt. Schade kan natuurlijk ook een niet zichtbaar 
biochemisch defect inhouden, en dit zou mogelijk weer wel met hoge resolutie 
technieken zichtbaar kunnen worden (als we activiteit van cellen of groepjes 
cellen zichtbaar kunnen maken). Ruimte voor basaal onderzoek dus en wie weet 
BOLD fMRI en koude schok 
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welke inzichten verkregen kunnen worden uit de vis? Er zijn vele parallellen: zo 
wordt in alle gewervelde dieren van vis tot mens de hypothalamus aangewezen 
als het centrum voor temperatuursperceptie en temperatuursregulatie. In de 
hypothalamus worden steeds temperatuursgevoelige neuronen gevonden en 
bevinden zich in homeotherme (warmbloedige) dieren de kernen die een 
fijnzinnige temperatuursregulatie verzorgen. In de vis lijken temperatuurs-
gevoelige neuronen te communiceren met componenten van de stress-as (CRH- 
en TRH-neuronen in de NPO). In de grondeekhoorn heeft TRH via effecten in 
de hypothalamus temperatuursverlagende effecten en bepaalt het 
thermoregulatoire set point (“het stelt de kachelthermostaat in…”). Ik zou een 
lans willen breken voor vergelijkend onderzoek aan dit soort modellen, de vis 
vooral niet willen vergeten en voorspel dat met dergelijk onderzoek ook klinisch 
gewin te halen zal zijn. 
 
  De kieuwen als effector en doelwit voor cortisol. Het bezit van 
kieuwen maakt vissen bijzonder ontvankelijk voor verstoring door stressoren. 
Kieuwen zijn organen die de vis in staat stellen zuurstof uit het water op te 
nemen (de “long” van vissen); kieuwen vormen net als longen in hogere 
gewervelde dieren een belangrijk of zelfs het grootste deel van het oppervlak 
waarmee het dier in contact staat met zijn omgeving. Schattingen voor vissen 
gaan van 60 tot zelfs 95 % van het lichaamsoppervlak dat wordt ingenomen 
door het epitheel van de kieuwen (in de karper: 2 cm2/g lichaamsgewicht; in 
tonijnsoorten: 9 - 15 cm2/g). De kieuwen zijn primair ingericht voor 
zuurstofopname, waaraan een diffusieproces ten grondslag ligt. Het 
kieuwepitheel is daarom op de meeste plaatsen heel dun, het vormt dan een 
barrière van 20 micrometer (20 miljoenste meter) tussen water en bloed, en is 
vaak maar twee platte cellen dik (dun) om de diffusie van zuurstof te 
vergemakkelijken. Wat veel mensen niet weten is dat in vissenkieuwen nog een 
ander proces plaatsvindt namelijk de opname van ionen (Na+, Cl-, Ca2+) uit het 
water en, deels daaraan gekoppeld, afgifte van een belangrijk deel der 
afvalstoffen (ammonium en bicarbonaat) die het dier produceert in zijn 
stofwisseling. Het kieuwepitheel beschikt daartoe over zogenaamde “chloride-
cellen” (naar hun eerst bekende functie van chloridesecretie in zeewatervissen), 
cellen die zijn gespecialiseerd voor opname en excretie van ionen. Deze 
ionentransporterende cellen liggen op bepaalde plaatsen net onder de cellen die 
de zuurstofopname verzorgen. De chloride-cellen zijn ingericht met een batterij 
aan ionenpompen en ionenuitwisselaars, enzymen en eiwitten die meer of 
minder specifiek ionen over de membranen van de cellen kunnen bewegen en zo 
een gericht netto transport van ionen mogelijk maken. Ook dit proces vergt 
natuurlijk sturing en afstemming op een voortdurend veranderende omgeving. 
In vissen speelt cortisol hierin een belangrijke, dubbele rol: als glucocorticoid 
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bepaalt het onder meer de aantallen chloride-cellen, als mineralocorticoïd stuurt 
het processen die te maken hebben met de enzymatische opmaak van de 
chloride-cellen ten dienste van mineralenhuishouding van het dier (Flik et al., 
1995).  
Pas heel recent zijn de eerste moleculair biologische aanwijzingen 
gepresenteerd voor de twee typen cortisolreceptoren in vissen. Al langer waren 
er aanwijzingen voor twee receptortypen op grond van farmacologische gevens 
met meer of minder specifieke blokkers van gluco- dan wel mineralocorticoide 
receptoren. Klassiek probleem bij de interpretatie van dergelijke experimenten is 
dat de farmaca ontworpen zijn voor zoogdiermodellen en de gewenste 
specificiteit in vissen vaak missen.  
Fysiologische benaderingen bieden hier soelaas. In het werk van 
Angélique van der Heijden (1999) en ZhiChao Dang (2000) vinden we vele 
aanwijzingen voor zowel glucocorticoïde als mineralocorticoïde effecten van 
cortisol op de chloride-celpopulatie in de kieuwen. Een correlatie tussen een 
toename in het aantal functionele chloride-cellen en een stijging in 
cortisolgehaltes in het bloed zou op het eerste effect wijzen, als we in staat zijn 
om bij voorbeeld een effect van cortisol op de belangrijkste ionenpomp in de 
chloride-cellen van de kieuwen te laten zien is dat een sterke aanwijzing voor een 
mineralocorticoïd effect. 
 Dit is inderdaad mogelijk door de kieuwen aan een serie moderne 
Imaging technieken te onderwerpen. Met scanning electronenmicroscopie 
kunnen we de prachtige bouw van kieuwen laten zien. Een vis heeft meestal 8 
kieuwen elk opgebouwd uit een grote verzameling dubbele filamenten, 
waaiervormig gerangschikt op de kieuwboog. Op elk filament staan haaks 
lamellen (als lamellen van een verwarmingsradiator), structuren die het 
kieuwoppervlakte vergroten om voldoende zuurstof op te kunnen nemen. 
Zuurstofrijk water wordt tussen de lamellen door gepompt als de vis 
“ademhaalt”, binnen de kieuw stroomt bloed in tegenovergestelde richting om 
via een tegenstroomprincipe de zuurstofopname te optimaliseren. Het weefsel 
dat de kieuwen bedekt maakt een homogene indruk, maar dat is uiterlijke schijn. 
Met confocale laser-scanning microscopie kunnen we optische coupes maken 
van de kieuwen. Met een dergelijk microscoop is het mogelijk om niet-invasief 
dieper in levend weefsel te kijken en uiterst scherpe beelden te maken als het 
weefsel met fluorescente probes is gemarkeerd. Als we kieuwen opladen met 
DASPMI (een kleurstof die in de mitochondriën van cellen stapelt) blijkt deze 
kleurstof zich vrijwel uitsluitend in een enkel celtype te stapelen, de chloride-
cellen die voor hun actief ionentransport veel energie nodig hebben (ATP) dat 
door de mitochondriën in de cel wordt gemaakt. Chloride-cellen hebben zoveel 
mitochondriën dat kleuring van deze celorganellen in feite leidt tot een kleuring 
die bijna de hele cel weerspiegelt. Bieden we naast de DASPMI ook nog een 
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lectine-conjugaat aan (bij voorbeeld concanavaline-A-FITC; lectines zijn 
plantenmoleculen die binden aan glycoproteinen; een conjugaat is een verbinding 
van een lectine met bij voorbeeld een fluorescerende stof als fluoresceïne of 
FITC, het conjugaat heet dan Con-A-FITC), dan zal het fluorescente lectine 
binden aan de glycoproteinen in de apicale holte van de chloride-cel. Op deze 
manier kunnen we functionele cellen in beeld brengen (Con-A-FITC wordt aan 
het water toegevoegd en kan dus alleen cellen markeren die in contact staan met 
het water, een voorwaarde voor een chloride-cel om ionen direct uit het water te 
kunnen opnemen). Op deze manier is het mogelijk om heel snel en zonder 
fixatie-artefacten functionele chloride-cellen te kwantificeren. Stimulatie van 
celproliferatie wordt als een typisch glucocorticoïde functie van cortisol 
beschouwd. Dit proces zien we optreden en er is dus alle reden om aan te 
nemen dat cortisol de chloride-cel, of haar nog niet gedifferentieerde voorloper 
kan beïnvloeden. 
Met transmissie elektronenmicroscopie kunnen we nog een stap verder. 
Op een klassieke doorsnede van een chloride-cel kunnen we de apicale holte die 
aan het water grenst zien en in de cel de mitochondriën, in nauw contact met een 
uitgebreid tubulair systeem dat een oppervlaktevergroting van de plasma 
membraan is. In de plasmamembraan van de cel bevinden zich de ionenpompen. 
Een van die pompen, het zogenaamde Na, K-ATPase (het enzym dat met ATP 
als brandstof natriumionen tegen kaliumionen uitwisselt en absoluut cruciaal is in 
de mineralenhuishouding van elke cel, en natuurlijk van de kieuwen als orgaan) 
kunnen we zichtbaar maken met immunologische technieken. Het is mogelijk 
een antilichaam dat is opgewekt tegen een deel van het transporteiwit te laten 
binden aan een coupe van de kieuwen met daarin de chloride-cellen, en 
vervolgens een tweede antilichaam, gericht tegen het eerste, met daaraan een 
goudbolletje. Dit goudbolletje is elektronendicht en wordt dus zichtbaar in een 
elektronenmicroscoop en laat de plaats en aantallen van het Na,K-ATPase zien. 
Door de goudbolletjes per membraanoppervlak te tellen kunnen we dus nagaan 
of cortisol effecten heeft op de pompdichtheid in de kieuwen. Het zal u niet 
verbazen dat dergelijke effecten inderdaad te meten zijn. En zo kunnen we dus 
de mineralocorticoïde functie van cortisol als onderdeel van een geïntegreerde 
stressrespons vaststellen.  
Hier biedt zich een uniek onderzoeksmodel aan voor weefsel-specifieke 
expressie van transcriptiefactoren een onderzoeksterrein dat in de 
farmaceutische industrie de laatste jaren geweldige aandacht krijgt. Ik ben ervan 
overtuigd dat onderzoek aan vissenmodellen hier belangrijke en basale inzichten 
kan leveren. “Eet vis als ze er is”, laten we onderzoek aan vissen hoog in ons 
vaandel houden, het heeft zuiver fundamentele waarde, neemt een belangrijke 
plaats in binnen vergelijkend onderzoek en voedt een scala aan toegepast 
onderzoek. En niet op de laatste plaats is het boeiend materiaal voor onderwijs! 
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"Een klein visje, een zoet visje"? 
 
 
Men is het er over eens dat vroege levensstadia van gewervelde dieren gevoeliger 
zijn voor verstoringen dan de volwassen stadia en dit geldt zeker ook voor 
vissen. Extreem lage (soms wel duizend maal lager dan in volwassen dieren) 
concentraties toxische stoffen in het water hebben al effecten op de 
mineralenhuishouding en skeletvorming van vissenlarven. De buitengewone 
gevoeligheid van jonge levensstadia wordt in verband gebracht met de hoge 
oppervlakte/volume ratio en relatief hoge stofwisselingssnelheid. Als vissen net 
uit het ei komen zijn ze voor hun mineralenhuishouding afhankelijk van 
chloride-cellen in de huid, de dooierzakmembraan en de zich ontwikkelende 
kieuwen. Deze celpopulatie vertegenwoordigt een relatief groot deel van de 
cellen in deze organen en worden met een hoge snelheid vervangen in de zich 
vaak razendsnel ontwikkelende larve. Men kan zich voorstellen dat in de snelle 
ontwikkeling een goede timing van het in het geweer brengen van functionele 
cellen, waarvoor maar een beperkte ruimte in de tijd bestaat, van cruciaal belang 
is. Mogelijk ligt hier een basis voor de extreme gevoeligheid. Maar het zou ook 
kunnen zijn dat beschermingssytemen in de vroege levensstadia nog niet of 
onvoldoende tot ontwikkeling zijn gekomen. Hebben vissenlarven al een stress-
as die hen in staat stelt cortisol in stelling te brengen om eventuele verstoringen 
tegen te gaan? Zijn de receptoren voor de signaalstoffen van de stress-as al 
functioneel? Hoe is het met het immuunsysteem van vissenlarven? Het zijn 
slechts een paar vragen. 
 Het blijkt dat karperembryo’s (50 uur na bevruchting; nog beschermd 
door een rigide eimembraan) en net uitgekomen larven (76 uur na bevruchting) 
al een stressrespons laten zien. Door met een pincet voorzichtig in eitjes te 
knijpen en het embryo een paar staartbewegingen te laten maken of door larven 
met een netje te vangen en van de ene naar de andere bak over te zetten kan in 
de karper de cortisolproductie worden gestimuleerd (Stouthart, 1998).  
Massale sterfte van jonge visjes komt in de aquacultuur maar al te vaak 
voor, vaak op een moment dat er al een grote investering is gedaan in het laten 
opgroeien van de dieren (denk bij voorbeeld aan de productie van rotiferen en 
artemia als levend voedsel voor heel jonge visjes etc.). Een beter begrip van de 
heel vroege stressrespons en de mogelijke gevolgen van die respons voor de 
ontwikkeling van de vis staat letterlijk aan de basis van de aquacultuur en kan 
belangrijke verliezen voorkomen. De moleculaire endocrinologie stelt ons nu in 
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staat met voldoende resolutie de ontwikkeling van de stress-as in kaart te 
brengen bij voorbeeld door transcriptiefactoren voor cortisol zichtbaar te maken 
in de zich ontwikkelende vis. De mogelijkheid de ontwikkeling van de vis 
eenvoudig te manipuleren door bij voorbeeld de watertemperatuur te variëren is 
maar één van de talloze mogelijkheden die het vissenmodel ons in dergelijke 
studies kan bieden.  
Het zou kunnen zijn dat heel jonge dieren nog niet een gepaste 
stressrespons kunnen laten zien omdat de receptoren voor bijvoorbeeld cortisol 
nog niet tot expressie zijn gebracht of anderszins nog niet functioneel zijn. Zo is 
bekend dat het tot expressie brengen van receptoren voor steroïden kritisch 
afhankelijk is van schildklierhormoon. De schildklier-as is in vissen evenwel al 
eerder actief dan de stress-as en dit zou een goed functioneren van de stress-as 
dus niet in de weg staan. Daarnaast is aangetoond dat heel jonge visjes gebruik 
maken van hormonen en receptoren die door de moeder in de dooier van het ei 
zijn meegegeven. Een rol voor cortisol in de heel vroege ontwikkeling van de vis 
lijkt dus meer dan waarschijnlijk (Flik en Wendelaar Bonga, 2001) en vergt 
aandacht. 
Een belangrijke vraag is bij voorbeeld of (milde?) stimulatie van de 
stressrespons het dier ten goede kan komen (beter presteren onder lichte 
druk…). Er zijn inderdaad aanwijzingen dat behandeling van vissenlarven met 
cortisol (dat aan het water kan worden toegevoegd, het dier via diffusie 
binnendringt en vervolgens endocriene effecten kan sorteren) de overlevingskans 
vergroot als de dieren aan een plotselinge verhoging van het zoutgehalte van het 
water worden blootgesteld, een situatie die in estuaria (de broedkamer van vele 
vissen!) regelmatig voorkomt; ook kan cortisol op die manier toegediend de groei 
en ontwikkeling bevorderen. Voorzichtigheid lijkt hier geboden. Het is bekend 
dat in zoogdieren stress van de moeder rond de geboorte van invloed kan zijn op 
het gedrag, de morfologie, de fysiologie en de stressrespons van de 
nakomelingen. Zowel voor de mens als de rat is vastgesteld dat stress voor de 
geboorte kan leiden tot gebrekkige aandacht, overdreven angstigheid en 
afwijkend sociaal gedrag. Dat dergelijke zaken mogelijk ook spelen in vissen wil 
ik u illustreren met werk van Rogier van Anholt. In een samenwerking met de 
groep van Dr. Koven in Eilat, Israel, worden experimenten uitgevoerd die tot 
doel hebben de stress-as te beïnvloeden via het voedsel. Daartoe worden 
rotiferen en artemia, in de aquacultuur van onder andere zeebrasem en zeebaars 
het voedsel voor larvale stadia, “opgeladen” met variabele gehaltes aan 
arachidonzuur, dat een belangrijke precursor in de vetzuurstofwisseling van de 
vis is, en dat ook de stress-as kan beïnvloeden. Gebleken is dat er een positieve 
correlatie bestaat tussen de cortisolgehaltes van vissenlarven na het aanbieden 
van een stressor en het gehalte aan arachidonzuur in het voedsel dat de dieren te 
eten krijgen. Bij een milde stressor (vangen met een net) stijgen de 
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cortisolgehaltes evenwel niet zo sterk als bij een sterkere stressor (wisselend 
zoutgehalte van het water). Na de milde stressor en de lichte stijging van de 
cortisolspiegels bleek de overleving van de dieren toegenomen te zijn, na de 
sterkere stressor afgenomen. Dit experiment geeft aan dat subtiele verschillen in 
de cortisolproductie bepalend kunnen zijn voor de overleving van de vis. Is hier 
een waarschuwing op zijn plaats voor ongebreideld gebruik van 
voedselsupplementen? Zeker is dat we voorzichtig moeten zijn met het 
manipuleren van de cortisolspiegels in jonge dieren. “Een klein visje, een zoet 
visje”, het gewin ligt klaarblijkelijk in subtiele zaken. 
Naast de belangrijke rol die arachidonzuur speelt in de regulatie van de 
stress-as in vissen, wil ik u wijzen op het belang van vis als bron van 
arachidonzuur in ons dieet. Het is zelfs aannemelijk dat de moderne mens voor 
zijn ontwikkeling afhankelijk is geweest van het bijzonder hoge 
arachidonzuurgehalte van vissen, als onderdeel van het dieet. Tegenwoordig 
smeren we margarine met uitgekiende hoeveelheden meervoudig onverzadigde 
vetzuren op ons brood, maar de ontbijttafel was natuurlijk anders ingericht toen 
de vroege Homo sapiens in Afrika aan zijn opmars begon. Arachidonzuur is één 
van de meervoudig onverzadigde vetzuren waarvoor we kritisch afhankelijk zijn 
van ons dieet. Planten en vlees van landdieren bieden waarschijnlijk te weinig 
van deze vetzuren dan wel grondstoffen om ze zelf te maken. Vis, schelp- en 
schaaldieren uit zee maar ook uit zoetwater zijn echter een belangrijke bron van 
arachidonzuur en bevatten 2.5 tot 100 keer meer onverzadigd vetzuur dan 
planten of mager vlees. De mens zou dus wel eens van vis afhankelijk kunnen 
zijn geweest om de razendsnelle groei van de hersenen in utero mogelijk te 
maken, een ontwikkeling aan de basis van het concept moderne mens. Ons 
centrale zenuwstelsel dat voor 60% uit vetachtige stoffen bestaat vergt een 
geweldige aanvoer van onverzadigde vetzuren; de bloedspiegels van 
onverzadigde vetzuren in de moeder dalen naar nul als de hersenen van de 
foetus groeien en alle onverzadigde vetzuren naar zich toe zuigen. Zeventig 
procent van alle energie die de moeder aanvoert naar de foetus gaat zitten in de 
aanleg van de foetale hersenen. Het zijn vooral de voedselketens in zee en 
estuaria die voldoende essentiële, meervoudig onverzadigde vetzuren kunnen 
leveren voor de ontwikkeling van een moderne mens met zijn geweldig grote 
hersenen. In Zuidelijk Afrika worden overblijfselen van de vroegste H. sapiens 
steeds gevonden samen met afvalplaatsen met visgraten en schelpen, rond meren 
en langs de kust, kustmeren en estuaria. Het verzamelen van paaiende en 
gestrande vissen, schaaldieren en vogeleieren (met name eieren van zeevogels 
zijn erg rijk aan onverzadigde vetzuren) is eenvoudig, vergde geen ingewikkelde 
organisatie en verfijnde sociale structuur en kan derhalve aan de basis hebben 
gestaan van de ontwikkeling van de moderne mens omdat de kwaliteit van het 
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dieet de ontwikkeling van steeds grotere hersenen over vele generaties mogelijk 
maakte (Broadhurst et al., 2002).  
Ondertussen is, met financiële steun uit Noorwegen, nieuw onderzoek 
gestart naar de rol die vitamine D en haar metabolieten in vismeel (vismeel is een 
belangrijk ingrediënt van vele visvoeders en heeft een variabel gehalte aan 
vitamine-D3) spelen in de groei en ontwikkeling van salmoniden; hier zullen we 
kijken naar aspecten van de calciumhuishouding van de vis, een 
onderzoeksgebied waarin het Nijmeegs lab een internationaal hoog 
gewaardeerde expertise heeft opgebouwd. Daarnaast zijn we met steun van de 
EG onderzoek gestart naar de rol van PTHrP (parathyroid hormoon related 
protein) in vissen een calcium regulerend hormoon. Manipulatie van het 
calciumgehalte van het dieet is maar een van de vele experimenten die gepland 
staan om de functie van PTHrP te achterhalen. In hogere gewervelden lijkt dit 
eiwit zijn hormoonfunctie verloren te hebben en is het vooral actief als locale 
regulator van celactiviteiten (intracrien, autocrien en paracrien). Wie weet welke 
onvermoede en oorspronkelijke functies van PTHrP in onderzoek aan vissen 
nog op tafel komen!  
Het belang van een goede, wetenschappelijk onderbouwde aquacultuur 
van vissen, schaal- en schelpdieren als bron van eiwit en essentiële meervoudig 
onverzadigde vetzuren behoeft geen verder betoog in een wereld waarin zeeën 
leeggevist raken en het aantal mensen toe blijft nemen. Ons onderzoek vindt een 
duidelijke niche in die aquacultuur. 
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4  
 
 
"Zo gezond als een vis" 
 
 
Gezondheid wordt in onze maatschappij vaak op één lijn geschakeld met een 
goed functioneren van het immuunsysteem. In de kopnier, een belangrijk orgaan 
in het immuunsysteem van de vis, liggen langs de cardinale venen de endocriene 
cellen die cortisol produceren, samen met de cellen die adrenaline en 
noradrenaline maken, ingebed in bloedvormend weefsel. Dit arrangement van 
(neuro-)endocrien en bloedvormend weefsel is oorspronkelijk en uniek voor 
vissen en suggereert een intieme interactie tussen het neuro-endocriene stress 
systeem en het immuunsysteem. We weten ondertussen, vooral dank zij 
gevoelige moleculair biologische technieken, dat het neuro-endocriene en het 
immuunsysteem dezelfde, oeroude signaalmoleculen en receptoren voor die 
signaalstoffen tot expressie brengen om elkaar in te lichten over de wederzijdse 
condities. Een nauwe samenwerking die begrijpelijk is in het kader van “het 
hoofd bieden aan een stressor”, die maar al te vaak een indringer is en een actie 
van het immuunsysteem vergt (een cellulaire en/of antlichaamrespons). Het 
neuroendocriene systeem en het immuunsysteem communiceren dus onderling 
(Verburg-van Kemenade et al., 1999). Die communicatie is lange tijd niet 
onderkend omdat onderzoekstechnieken met voldoende resolutie ontbraken. De 
modulerende en sturende effecten van cortisol op het immuunsysteem zijn al 
langer bekend (u krijgt steroïden voorgeschreven bij een venijnige ontsteking), 
maar dat het immuunsysteem ook signaalstoffen maakt die de stress-as 
moduleren is minder bekend. Ik wil u hier weer een paar voorbeelden geven.  
 Macrofagen, belangrijke cellen van het immuunsysteem die de eerste 
verdediging tegen indringers verzorgen maken Interleukine-1 dat een cascade 
aan reacties op kan wekken in cellen die receptoren voor dit eiwit tot expressie 
brengen. Recombinant, karper-specifiek Interleukine-1 (geproduceerd door Dr. 
J. Kwang, Singapore) heeft een potent stimulerend effect op de afgifte van de 
vermeend corticotrope hormonen MSH en endorfine door de pars intermedia 
van de hypofyse. Anderzijds heeft cortisol belangrijke regulerende effecten op 
het immuunsysteem in vissen: het beschermt sommige celtypen van het 
immuunsysteem tegen gereguleerde celdood (apoptose) andere juist niet: 
neutrofiele granulocyten die een belangrijke opruimfunctie vervullen worden 
gespaard, gedifferentieerde lymfocyten die niet specifiek op de recente 
bedreiging zijn ingesteld worden juist tot apoptose aangezet en uit het systeem 
verwijderd om plaats te maken voor specifiekere producenten van antilichamen. 
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De stress-as en het immuunsysteem praten dus met elkaar en kunnen hun 
activiteiten op elkaar afstemmen om in samenspraak het hoofd te bieden aan 
indringers die verstoringen te weeg brengen die een gezamenlijke stress- en 
immuunrespons vergen.  
Ik wil de hierboven geponeerde stellingen over bidirectionele 
communicatie tussen het neuroendocriene systeem en het immuunsysteem nog 
eens (ik heb al toegelicht dat cortisol het immuunsysteem beïnvloedt en dat 
Interleukine-1 het neuro-endocriene systeem moduleert) illustreren met nieuwe, 
heel recente, nog ongepubliceerde resultaten uit studies aan de karper. 
Corticotropin Releasing Hormone (CRH) wordt in de NPO van de 
hypothalamus gemaakt, maar de boodschapper voor productie (mRNA) en het 
eiwitproduct zelf (CRH) kan niet alleen in de hersenen, maar ook in perifere 
organen als kopnier, kieuwen en testis worden aangetoond. Daarnaast zijn er 
onomstotelijke aanwijzingen dat in perifere organen de receptor voor CRH tot 
expressie wordt gebracht (het betreft dus een signaalstof die ook buiten de 
hersenen productiesites en doelwitcellen heeft). Ook zijn er de eerste 
aanwijzingen dat een CRH-bindend eitwit tot expressie wordt gebracht in 
hersenen en perifere organen, inclusief de kopnier. Er lijkt dus zowel een 
centraal als perifeer signaalpad te bestaan voor CRH.  
Dat er ook in deze een parallel bestaat tussen vissen en zoogdieren zal u 
niet meer verrassen (na de eerdere voorbeelden in dit verhaal). Een vis als de 
karper biedt evenwel een unieke mogelijkheid om de rol van CRH in de 
regulatie/modulatie binnen het immuunsysteem te bestuderen: het aangeboren 
immuunsysteem kan onafhankelijk van het verworven immuunsysteem (dat door 
een lage temperatuur is te onderdrukken) worden bestudeerd. Een beter begrip 
van het immuunsysteem van de vis zal in belangrijke mate bijdragen aan een 
verdere verfijning van onze inzichten in de stressrespons, vertegenwoordigt 
daarmee een erkend interdisciplinair vakgebied en zal ons in staat stellen de 
aquacultuur verder te verbeteren. 
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5 
 
Synopsis 
 
Adaptatiefysiologisch onderzoek aan vissen is, zoals u gezien hebt, enerverend 
en levert stof tot nadenken in zuiver wetenschappelijke en toegepaste context en 
biedt een riante basis voor onderwijs in de biologie. Onderzoek aan de stress-as 
van vissen met inbegrip van de schildklier-as en het immuunsysteem zal ons de 
komende jaren boeiend onderzoek leveren (figuur 4). Optimalisering van de 
aquacultuur vergt een betere kennis van ontwikkeling, groei en fysiologie van de 
vis. Na de recente hausses van de “genomics” en “proteomics” (zelden eerder 
gingen tijdperken zo snel aan ons voorbij), handige gereedschappen voor de 
fysiologie, dient zich nu het tijdperk van de “fysionomics” aan. Fysiologie is een 
minder snel vakgebied, vanwege de nog grotere complexiteit der vraagstellingen 
en de onvermijdelijke duur van experimenten.  
 
 
 
Figuur 4. De interacties tussen de stress-as, de schildklier-as en het 
immuunsysteem. De neuro-endocriene assen en het immuunsysteem delen een scala aan 
signaalstoffen en beïnvloeden elkaar wederzijds; slechts enkele relaties en signalen  zijn 
met pijlen aangegeven, nog vele wachten op ontdekking en fysiologische duiding. Een 
verdere invulling zal ons begrip van de fysiologie van stress en gezondheid van vissen 
verbeteren.  
 26
 
Onze groep in Nijmegen heeft een belangrijke eigen niche in het 
internationale onderzoeksveld en daar moeten we zuinig op zijn. Daartoe zijn 
investeringen vereist op alle niveaus, van universiteit, NWO, EG en 
bedrijfsleven. Het financiële klimaat is evenwel ongunstig. De universiteit kampt 
met tekorten en de politiek wil verder bezuinigen op onderwijs. Het 
subsidiebeleid van NWO kenmerkt zich momenteel door een sterke voorkeur 
voor steun aan trendy medische en biomedische vakgebieden met moleculair 
biologische inslag. Zuiver wetenschappelijk, fysiologisch onderzoek zit in de 
verdomhoek. Het zesde kader programma van de EG vraagt om (te)grote 
consortia, waarvoor fulltime professionele managers nodig zijn. Wordt dit de 
taak van de hoogleraar geselecteerd op onderzoekskwaliteiten? 
Goed en modern onderwijs heeft lopend onderzoek als basis nodig en 
daar moet dus ruimte voor zijn in tijd en personele zin. Terwijl de Universiteit 
Maastricht ondertussen haar lessen heeft geleerd en een al te drastische invoering 
van probleemgericht dan wel probleemgestuurd onderwijs en zelfbeoordeling 
weer terugdraait, krijgen wij in Nijmegen de opdracht juist die vormen van 
onderwijs te introduceren, mede door de aanstaande komst van studenten uit het 
studiehuis. We zijn ons in Nijmegen gelukkig goed bewust van de noodzaak en 
financiële en personele consequenties van dergelijke acties en zullen keuzes 
moeten maken, of omdat het geld er niet is voor volledige implementatie van 
dergelijke onderwijsvormen dan wel dat bestaande en beproefde educatieve 
overwegingen zwaarder wegen. Invoering van “Blackboard” werd in de aanloop 
van de huidige curriculumherziening naar voren geschoven als de nieuwe 
“heilige geest”van onze moderne Alma Mater, maar is afgeketst op de hoge 
kosten. Misschien wel goed, gezien de tomeloze banden die een dergelijk 
systeem aan docenten op kan leggen. Maar de steeds verder voortschrijdende 
computerafhankelijkheid van ons onderzoek, onderwijs en dagelijks leven vraagt 
meer en diepere investeringen dan menigeen zich realiseert, willen we tenminste 
internationaal voorop blijven lopen in die ontwikkelingen. We zullen creatief 
moeten zijn en het ideale midden moeten zoeken, met een juiste dosis klassieke 
hoorcolleges, werkcolleges, zelfstudie en practica. De cursus adaptatiefysiologie 
in de differentiatiefase van de huidige opleiding biologie in Nijmegen is al jaren 
ons oefenterrein voor nieuwe onderwijsvormen, zonder dat we het woord PGO 
in de mond namen (en ik prijs hier speciaal collega Wendelaar die altijd 
onopvallend innovatief met onderwijs om is gegaan). Er is zo veel nieuws te 
vertellen en te leren, zaken die je zelf niet opzoekt als student, maar die je met 
verwondering tot je neemt uit de mond van ervaren docenten. Veel moet er 
geleerd worden, veel zal worden aangedragen, maar de “finishing touch” zal van 
de studenten zelf verwacht worden. Niet langer in een wereld met uitsluitend 
onbekenden moet het lezen van een tekstboek uiteindelijk een feest der 
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herkenning worden. Ons onderwijs berust voor een belangrijk deel op intuïtie 
en creativiteit van docent en student en vraagt van beiden adaptatievermogen.  
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Dankwoord 
 
 
"Leven als een vis in het water" 
 
 
Mijnheer de Rector Magnificus, Dames en Heren, 
aan het einde van deze openbare les passen woorden van dank: 
 
Aan de universiteit 
Allereerst dank ik het Stichtingsbestuur van de Katholieke Universiteit 
Nijmegen, haar College van Bestuur en de Decaan en het Bestuur der Faculteit 
Natuurwetenschappen, Wiskunde en Informatica voor mijn benoeming en voor 
het door hen in mij gestelde vertrouwen. Ik ben blij en trots hier in Nijmegen 
hoogleraar te zijn. Sinds 1 januari 1980 heb ik aan de KUN gewerkt, als 
promovendus, docent, hoofddocent en nu als hoogleraar; het heeft me nooit 
verveeld, ik heb me nooit verveeld en dat zal ongetwijfeld zo blijven! Mijn lange 
verblijf aan de KUN heeft onvermijdelijke gevolgen voor de omvang van dit 
dankwoord.  
 
Aan de leerstoelgroep organismale dierfysiologie 
 
Uit het diepst van mijn hart zeg ik dank aan hooggeleerde Wendelaar 
Bonga. Beste Sjoerd, ik kan hier niet in een paar regels samenvatten hoe jij, altijd 
bescheiden en ogenschijnlijk op de achtergrond, mijn leven hebt bepaald en 
beïnvloed. Daarvoor zijn inzicht en durf absoluut vereist, en jij hebt dat. Wat 
wij de afgelopen 22 jaar in Nijmegen en daarbuiten hebben meegemaakt is een 
dik boek; een paar anekdotes en hoofdlijnen mag ik het publiek niet onthouden. 
Ik ken je uit mijn tweede jaar biologie in Groningen. Na het tentamen 
functionele histofysiologie bij jou en je toenmalige collega Duim zei je op de jou 
kenmerkende, bescheiden wijze: “goed gedaan Flik, bel me als je klaar bent, dan 
heb ik een baan voor je”. Zo geschiedde, afgestudeerd in december 1979, kon ik 
1 januari 1980 in Nijmegen beginnen, regelen was je altijd al goed in! Promotie in 
’84, docent in ’85, hoofddocent in ’87. Sinds 1980 hebben we de organismale 
dierfysiologie in Nijmegen vorm gegeven, eerst met endocrinologie van 
calciumhuishouding in vissen en later - NWO verzette haar bakens - met 
stressfysiologie. Maar steeds met vissen en met plezier. Een schare promovendi, 
door jou en mij begeleid, vond emplooi in de hoogste echelons en jij zorgde op 
de achtergrond dat alles liep. Onvergetelijk zijn voor mij onze reizen en 
werkbezoeken naar onder meer Ottawa, Villefranche-sur-Mer, Edmonton, 
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Messina, Tokio. Al dan niet met onze families deelden we auto’s, bedden, tenten, 
kamers of huizen, en er was altijd ruimte voor pret, cultuur, veel en lekker eten, 
hard werken en wetenschap. Je bent nu al weer, voor de tweede keer, decaan en 
nu dan ook nog voor een dubbele zittingsperiode. Wij misten je de laatste tijd op 
de afdeling en dat heb je je maar al te goed gerealiseerd, anders stond ik hier nu 
niet. Maar jij doet ondertussen gezichtsbepalend werk voor de faculteit en de 
biologie, in Nijmegen, in Nederland en daarbuiten. Ik hoop dat ik kwaliteit van 
jouw kaliber kan blijven fourneren voor de zoölogie in Nijmegen, en ik hoop dat 
je je na je decanaat nog een paar jaar volop aan de wetenschap kunt wijden. 
Wees verzekerd: voor jou staan bij mij de deuren thuis en in het lab altijd 
wagenwijd open! 
 In 1982 I became acquainted with professor Fenwick. Dear Jim, you 
introduced me to the use of 45Ca in fish research, you were my best man (and 
still are), you were holding our newborn in experienced arms, we were “On the 
road” in Holland and Canada, did more or less stupid things and far, far more. 
We learned to adapt and survived! You and Julie have become part of my family 
as we became part of yours, we understand Canadian culture (sic!) and you feel 
like at home in The Netherlands, ongelooflijk! Hurray for “Flikwick Unlimited” 
and the long list of Flickwick papers, evolution is a fact!  
 Chère Nicole Mayer-Gostan, c’était une vraie expérience de collaborer 
avec vous au laboratoire Jean Maetz à Villefranche-sur-Mer, à Nice et ici à 
Nimègue. Je n’oublierai pas jamais votre cuisines scientifique, Niçoise et 
provençale, toutes sont incorporées dans mon marché quotidien!  
 Cedomil Lucu, dear Edo. We first met on Crveni Otok, the Red Island 
near Rovinj, Croatia. You organised a small meeting on ion transport in 
invertebrates and lower vertebrates, and you invited me to join a group of big 
shots. It was fantastic, but during that very meeting the war started in Slovenia 
and we were locked on the island. I did not mind to stay a bit longer in that 
beautiful place and trusted you would find a way back and you did. Ever since 
you are our summer guest in the lab in Nijmegen. Our work on crabs, crayfish 
and lobsters is internationally well-received and delicious food for thought and 
drinks (we keep the tails). 
Weledelgestrenge Kolar, beste Zvonko, jij leerde zwemmen (met Edo 
Lucu) bij het net genoemde “Rode Eiland” bij Rovinj. Daar in die schitterende 
zee moet jouw interesse voor de biologie en vissen geboren zijn. Ik heb jouw 
inzet als superexacte Delftenaar voor ons (in jouw ogen wat minder exacte) 
Nijmeegs vissenwerk altijd bijzonder gewaardeerd; onze activiteiten met kort 
levende Mg-nucliden zijn nog steeds uniek en vinden internationaal de hoogste 
waardering. Je bent sinds 1 februari 2002 met pensioen, maar blijft voorlopig 
mijn adviseur. Ik hoop de komende jaren nog vaak met je aan tafel te zitten om 
van daar elke keer weer met nieuwe inzichten naar huis te gaan.  
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Weledelzeergeleerde Lock, beste Rob, collega van het eerste (!) uur, jij 
was die andere gezichtsbepalende figuur in ons lab, “king of one-liners”, wars 
van bureaucratie en de man die een berg onderwijs en vooral de toxicologiepoot 
voor zijn rekening nam, en nog even neemt. Jouw nuchtere analyse, 
onvermoeibare inzet en vastberadenheid heb ik me al die tijd tot voorbeeld 
gesteld. Hoe vruchtbaar is onze samenwerking geweest door “calciumfysiologie” 
als uitvalsbasis te nemen voor de toxicologie der zware metalen. Ons onderzoek 
in dit gebied is baanbrekend geweest. Peter Klaren gaat het straks van je 
overnemen en dat kan je alleen maar een uitstekend gevoel geven. Ik zal je 
missen als je volgend jaar de bureaustoel verruilt voor het fietszadel om nieuwe 
werelden te verkennen. Maar ik verheug me al op je reisverhalen, bij de koffie op 
het lab, op een borrel of tijdens een BBQ. Hier komt er één van mij: Roberto, 
carpe diem! 
Hirano Sensei, Takei Sensei and Uchiyama Sensei, you were my hosts 
and guides during visits to Tokyo, Toyama and Hokkaido. To live and work in 
Japan, in the Ocean Research Institute and in Toyama has been an invaluable 
experience to me. I hope on a continued cooperation through mutual exchange 
programs. Domo arigato gozaimashita!  
Then, I was ever so lucky to be invited by Professor Bern. Dear 
Howard, I consider my recent sabbatical in Berkeley as the final polish to my 
education. You were an active member of the Free Speech Movement in turmoil 
Berkeley, you are the Godfather of Comparative Endocrinology and a father of 
the biggest scientific family I know; it is a privilege to be member of that family. 
Our discussions in your cottage amidst the redwoods on the Russian River bank, 
our visits to Bodega Bay, Oakland, San Fransisco and our talks (and incredible 
Zinfandels!) at your home (of course with Estelle) will never ever fade from my 
memory. 
Weledelzeergeleerde Meek, beste Hans, ik wil je danken voor je inzet 
bij ons recente werk aan de karper en tilapia. Jouw expertise op het gebied van 
de functionele anatomie van vissenhersenen is uniek; het fMRI-werk was zonder 
jou niets geworden. Ik ben je dankbaar dat wij met die expertise de broodnodige 
diepgang hebben kunnen geven aan een aantal projecten op ons lab. Ik hoop op 
continuïteit. 
 Weledelzeergeleerde Schuurmans Stekhoven, beste Feico, jij bent, 
inclusief je wetenschappelijk bagage, na je emeritaat door ons ingelijfd. Jij snoept 
mee van ons onderzoeksbudget, want je kunt niet leven zonder actieve 
wetenschap. Wij genieten van je sprankelende geest en het gemak waarmee je je 
mengt onder studenten en staf van de afdeling en altijd klaar staat met advies en 
inzicht. Ik hoop dat we nog lang een beroep mogen doen op jouw onmetelijke 
biochemische kennis (en af en toe op je dichtkunst!). 
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 Wim Atsma zorgt ervoor dat in ons lab alle pc’s naar behoren draaien, 
de bestellingen op tijd de deur uitgaan, houdt de financiën bij en organiseert dat 
de zaakjes al dan niet letterlijk gesmeerd lopen. Altijd bescheiden, ik denk dat 
weinigen zich realiseren wat jij op de achtergrond doet, maar het loopt goed en 
daar ben ik je dankbaar voor. Tony Coenen en Coen van der Meij verzorgen al 
die jaren al de histologie; hun geduld met medewerkers en een nimmer aflatende 
stroom studenten die het vak willen leren is groot. U allen heeft vandaag kunnen 
genieten van enkele van hun producten en kunnen zien hoe belangrijk een 
histologische basis is voor fysiologisch onderzoek. Tom Spanings verzorgde een 
schier eindeloze reeks aan vissen - forel, karper, mudskippers, olifantsvis, tilapia, 
paling, schol, tarbot, zebravis, zeebaars, zeebrasem, zonnebaars - en er gaat er 
nooit ook maar één dood. Jouw “feeling” voor vissen staat aan de basis van de 
kwaliteit van de verzorging van onze vissen, en dus van al ons onderzoek. Je 
bent me dierbaar, ik hoop nog lang met je samen te werken.  
Baaie dankie Liesbeth Janssen-Hoorweg, voor een lange periode van 
secretariële ondersteuning, opperste discretie, advies, gezelligheid en vriendschap 
en geniet van je pensioen! Irma Haerkens verzorgt nu al weer een paar jaar het 
secretariaat; Irma, jij hebt wat Liesbeth heeft, en ik hoop dat we je nog lang op 
onze afdeling houden, jij hebt modern management ingevoerd met een 
vanzelfsprekendheid en doortastendheid waar iedereen jaloers op is.  
Al (lang) gepromoveerd, of nog bezig, een voortdurende bron van 
inspiratie zijn Angela, Angelique, Anne, Christophe, Dang, Dave, Diet, Erwin, 
Floris, Gerrit, Gideon, Guus, Joan, Juriaan, Karin, Leonie, Li, Marcel, Mark, 
Pedro, Peter, Pieter, Rob, Robin, Roel, Rogier, Stamatis, Theo, Wai-Yee, Wies en 
Wout. Jullie, harde werkers aan de basis, zijn de basis voor onze 
wetenschappelijke activiteiten . 
 
Aan de zoölogie in Nijmegen 
Een bijzonder woord van dank gaat uit naar hooggeleerde Van Overbeeke, mijn 
tweede promotor. Beste Bram, veel te vroeg moest jij door ziekte de wetenschap 
verlaten. Ik ben je dankbaar voor een onovertroffen training in kritisch 
wetenschappelijk schrijven, ik gebruik je tips nog elke dag. 
Hooggeleerde Roubos, opvolger van Van Overbeeke, beste Eric, ik 
beschouw het als een waar voorrecht met jou als naaste collega de zoölogie te 
mogen verzorgen. Onze vakgebieden sluiten naadloos op elkaar aan. We geven 
hieraan praktisch invulling door nu en straks in de nieuwbouw onze activiteiten 
te bundelen. Het daarvoor benodigde vertrouwen hebben we de afgelopen jaren 
al opgebouwd. Hoewel onze onderzoeksactiviteiten ogenschijnlijk wat verder 
van elkaar staan, “doen” we allebei aan biocommunicatie bij adaptatieprocessen. 
Jij met cellulair werk aan kikkers en zoogdieren, ik met organismaal werk aan 
vissen. Ik zie echter zowel in onze technische benaderingen als in de 
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vergelijkende aspecten van ons beider onderzoek een stevige basis voor synergie, 
synergie als modus om de steeds geringere investeringen in de biologie het hoofd 
te bieden. We delen de liefde voor de piano, de goudvisjes van Debussy waren 
speciaal voor jou. 
Hooggeleerde Martens, beste Gerard, ook jouw activiteiten als 
moleculair dierfysioloog vallen binnen het thema “biocommunicatie bij 
adaptatieprocessen”. Voordat je vertrok naar de researchtoren, beschouwde ik 
de invulling van de zoölogie in Nijmegen, met moleculaire, cellulaire en 
organismale dierfysiologie in hetzelfde gebouw als ideaal. Ik realiseer me dat 
jouw activiteiten en onderzoek veel beter aansluiten bij wat er in de 
“onderzoekstoren” gebeurt; biologen moeten evolutie zijn gang laten gaan. Wij 
missen jouw directe aanwezigheid, we kunnen niet snel even langs lopen voor 
advies. Je weet dat wij in toenemende mate moleculaire biologie toepassen om 
onze vraagstukken op te lossen. Ik vertrouw erop dat we de barrière van de 
Heyendaalseweg kunnen slechten. De nieuwbouw komt in ieder geval een eindje 
jouw kant op!  
Natuurlijk ook een woord van dank aan alle medewerkers en studenten 
van de Cellulaire en Moleculaire Dierfysiologie voor alle medewerking en plezier 
tijdens uitstapjes en borrels op het lab in de afgelopen jaren! 
 
 
Aan de subfaculteit biologie 
Hooggeleerden Gerats, van Groenendael, Jetten, de Kroon, Mariani, Ypey, en 
van Zoelen, waarde collega’s van de subfaculteit Biologie en uw staven, we staan 
voor een hectische tijd met curriculumherzieningen, reorganisaties, nieuwbouw 
en verhuizingen. Het geeft een goed gevoel met zo’n uiterst competent team de 
biologie aan het begin van deze eeuw een eigen, Nijmeegs, gezicht te mogen 
geven. “Biocommunicatie en Adaptatie” is het motto!  
Ik wil hier ook de afdeling Biologie Algemeen in mijn dank betrekken, 
Maurice, Connie, Anneke, en Gabor, zonder jullie geen biologie in Nijmegen; 
houdt onze studenten tevreden, jullie zijn er goed in! 
Een bijzonder woord van dank gaat ook naar de staf van het 
gemeenschappelijk instrumentarium: Jelle Eygenstyn, Rien van der Gaag, Huub 
Geurts en Liesbeth Pierson, mijn hoogste lof voor jullie onderhoud van en 
ondersteuning bij bediening van al die ingewikkelde apparaten. Wees verzekerd 
van onze jaloerse collega’s aan andere universiteiten waar een dergelijke afdeling 
niet bestaat en apparaten ongebruikt staan te verzuren in de kast.  
 
Aan nationale en internationale samenwerking 
Oprechte dank gaat ook naar de Nederlandse stichting voor Wetenschappelijk 
Onderzoek, de Stichting Toegepaste Wetenschappen, de Koninklijke 
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Nederlandse Academie van Wetenschappen en de Europese Gemeenschap voor 
verleende onderzoekssubsidies, stipendia en reisbeurzen.  
U heeft gezien hoe de vakgebieden der immunologie en stressfysiologie 
nauw verweven zijn. Dat nieuwe inzicht is een resultante van een uiterst 
plezierige en productieve samenwerking met mijn Wageningse collega’s Verburg-
van Kemenade, Komen, van Muiswinkel en Savelkoul. Lidy, Hans, Wim en 
Huub laten we onze kennis en faciliteiten blijven bundelen en inzetten; vissen 
hebben geheimen en zullen die altijd houden, maar samen kunnen we ze 
belangrijke geheimen ontfutselen. Ons onderzoek kan een belangrijke bijdrage 
leveren aan een gezonde aquacultuur van vissen. Hoe uniek breed is het pakket 
dat we studenten kunnen bieden, hoe gemeend de internationale waardering 
voor dit onderzoeksinitiatief!  
Een aantal van mijn collega’s uit het buitenland heb ik al genoemd, het 
gaat te ver hen hier allemaal te noemen, maar ik wil niet onvermeld laten dat 
meer dan de helft van mijn wetenschappelijk output op internationale 
samenwerking berust. 
I gratefully acknowledge Dr. J.M. Mancera for his sincere friendship, 
cooperation and interest in our research and education program. Our students 
Roel, Xander, Juriaan, Marcel and Elvira, in a truly European exchange program, 
worked in our labs for their PhD and other degrees. We taught the last two 
years, facilitated by the EU Socrates program, as young professors, each with our 
particular expertises, about stress, osmoregulation and aquaculture practices in 
Nijmegen and Puerto Real at the universities of Nijmegen and Cadiz, no better 
example of European collaboration. Let’s keep this stimulating exchange going 
and let’s strive for many more students to make trips to Cadiz or Nijmegen and 
have their eyes opened! Juanmi, gracias! 
Annemie van der Linden en haar groep uit Antwerpen noem ik hier in 
het bijzonder voor haar recente inspanningen om functionele MRI te realiseren 
met vissen. Mie, moge dit type werk in ons beider onderzoek de plaats krijgen 
die het verdient! 
Allen die een bijdrage leverden aan gezamenlijke publicaties vindt u 
vermeld op de laatste pagina van dit boekje. 
 
Aan de aanloop 
Ik wil tot slot nog een aantal mensen noemen die al vroeg een bepalende rol 
hebben gespeeld in mijn leven. Ik volg hier een historisch pad. Ria Zweep was 
mijn lerares biologie op het Gymnasium in Zwolle. Haar nuchterheid en helder 
wetenschappelijke inzichten staan aan de basis van mijn besluit biologie als vak 
te kiezen. Aan jou draag ik deze rede mede op. Tijdens mijn studie raakte ik 
geboeid door professor Baggerman. “Hoe kon zo’n slim mens met stekelbaarsjes 
werken” vroeg ik me in eerste instantie nog af. Ik kreeg al snel bewondering 
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voor haar verwondering: zij stelde vragen aan een vis en kreeg antwoorden. 
Anne de Ruiter, eerste begeleider tijdens mijn doctoraal. Anne en Femmie 
schoven een kind uit bed, “ga daar maar liggen”, na lange gesprekken over alles 
wat je als jonge volwassene interesseert. Anton Steffens, we keken naar eetgedrag 
in ratten, we legden nieuwe principes bloot over sturing van eetgedrag en we 
vertelden erover in Wenen nog tijdens mijn studie en publiceerden het in “Brain 
Research”. Salzburg, Sonntagskugel, Kastanjehoeve, slechts een greep van drie 
namen met bijzondere betekenis voor jou, mij en Wilma. 
 En dank aan de naaste familie. Aan mijn vader Izaak, bescheiden en 
trots op de achtergrond. Helaas is mijn moeder veel te vroeg overleden om hier 
apetrots op de eerste rij te zitten. Maar wat zijn we blij dat Jenny aan mijn vaders 
zij zit; oma voor onze kinderen en rots in de branding! Aan Ellen, nog een lieve 
oma voor de Flikjes; vandaag ben je 63 geworden, extra reden voor feest. Aan 
Peter Gerritsen, voor de discussies op koude winteravonden rond Kerst en je 
prachtige aquarel op het kaft (had je niet verwacht!?). Aan Hettie en Job, aan 
Jacques en Diana voor zoveel liefde van naasten, trouw, vriendschap en 
gezelligheid door de jaren heen. Aan Wilma, Friso, Ewoud en Frederiek, aan 
jullie draag ik deze rede op, jullie weten wat aanpassen is, jullie zijn en blijven 
mijn drijfveer. Bij het verlaten van de zaal klinkt zo dadelijk “Como pode o 
peixe” een Braziliaans kinderliedje waarin de wens wordt uitgesproken te mogen 
leven als een vis in het water. Moge deze rede bijdragen aan een invulling van die 
wens.  
 
Ik heb gezegd. 
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